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序論 
生体組織や器官を構成する分化細胞は, 必要とされる機能と直結した多様な形態を示す. 細
胞骨格の一つである微小管は, 束や網目状の集積構造といった三次元立体構造を形成し, 分化細胞の
特異な形態を支える強固な骨組みとして働く. 分化細胞においては, 中心体からの微小管は見られず, 
むしろ中心体以外から伸長する微小管 (非中心体性微小管) が観察され, 分化細胞の形態に応じて固
有の微小管配向を示す. 例えば, 腎尿細管上皮細胞においては, 頭頂側を伸長中心として基底膜側に
配向する非中心体性微小管 (Lateral 微小管） が観察され, 腎尿細管上皮細胞に特徴的な背の高さを
持った極性形態を支える柱として機能する. このように, 非中心体性微小管は, 束化や集積化といった
三次元構造をとることにより安定化され, 細胞の骨組みとして働くが, その伸長開始や安定化機構の実
態はほとんど明らかになっていない.  
非中心体微小管は分化した細胞の外側の形態を制御するだけでなく, 内側の Golgi 体などの
細胞小器官の配置や構造形成の制御に重要な働きを持つ. 低分化細胞においても, Golgi 膜上から伸
長する非中心体性の微小管 (Golgi微小管) が報告されている (Miller et al. 2009). この, Golgi微小管
は, 脊椎動物細胞に見られる Golgi 体のリボン様構造 (Golgi リボン様構造) 形成に重要な働きを持つ. 
一方で, Golgi 微小管の制御機構についての理解は不十分であり, 特に, その伸長開始機構や安定化
機構や Golgi体機能への関わりはほとんど分かっていない.  
当研究室において同定された 微小管結合タンパク質MTCL1 (microtubule crosslinking protein 
1) は, 二つの微小管結合領域を持ち, なかでも N 末端領域に配位する微小管結合領域が微小管架橋
活性を有している. また, MTCL1 の微小管架橋活性は, 腎尿細管上皮細胞の柱として機能する Lateral
微小管を, 束化することにより強化する働きをもつ (Sato et al. 2013). さらに, 分化度の低い細胞におい
て, MTCL1は Golgi膜上の Golgi微小管集積部位に局在する. 以上の背景から, 非中心体性 Golgi微
小管の集積構造に着目し, MTCL1 による Golgi 微小管の集積化機構の詳細やその生理的役割に関
する解析を行った.  
 
方法 
 MTCL1 および既知の Golgi 微小管制御因子の発現 plasmid および siRNA を用いて, 
ウェスタンブロット・蛍光免疫染色などの細胞生物学的実験手法により, MTCL1による Golgi微
小管の制御機構に関して詳細な解析を行った.  
  
結果と考察 
(1) MTCL1は Golgi微小管の架橋および安定性制御因子である.  
本研究においては, MTCL1 が Golgi 微小管の制御を介して, Golgi 体の機能調節に関与して
いるという仮設を立て検証を行った. その結果, MTCL1が Golgi微小管の伸長と集積構造の形成に重要
な役割を持つことが明らかになった. Golgi 微小管の集積化に異常が見られると Golgi リボン構造の形成
にも影響が見られることから, Golgi微小管の集積構造はGolgi リボン様構造を支える骨組みとして機能す
ることが明らかになった. 細胞生物学的解析により, N末端領域の微小管架橋活性が Golgi リボン様構造
を支える骨組みの形成に重要な働きを持つことが明らかになった. また先行研究において機能不明であ
った C末端微小管結合領域に関して, Golgi微小管を安定化する活性を持つことも明らかになった.  
Golgi 微小管はリボン様構造を支える骨組みとして働き, MTCL1 の微小管架橋・安定化活性
がより強固な Golgi微小管の骨組みを形成に重要であることが明らかになった.  
 
(2) 今後の研究課題 
 MTCL1の機能解析により, 解析が不十分であった非中心体微小管の安定化機構の一端が
明らかになった. 非中心体微小管は神経細胞や筋細胞においても存在し, 安定構造をとることが
知られている. 上記の分化細胞におけるMTCL1の機能を解析することにより, それぞれの細胞形
態の形成や機能の理解につながることが期待される. また Golgi リボン様構造が, 血液凝固因子 
vWF の成熟に重要であることから, 血管内皮細胞における MTCL1 の機能を解析することにより
出血性疾患の理解にもつながる可能性がある.  
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